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Grażyna SZURSKA 


Wpływ rezerpiny, fentolaminy i propranololu na niektóre parametry 
układu kininowego w osoczu szczurów karmionych dietą bogatosolną 


Bniuanne pe3epnuna, COeHTOJAMMIiA M npompanonona Ha HeKOTOpPbIe mapaMeTpbl 
KMHMHOBOM CMCTEeMbl B IIJIA3ME KPbIC KODUJEHHbIX GOTATOCOJbHOŃ ĄAUETOH 


The Influence of Reserpine, Phentolamine and Propranolol on some Parameters of 
the Kininogen System in the Plasma of Rats Fed on a High Salted Diet 


W poprzedniej pracy (Szurska, 1976) wykazano, że dieta wzbogaco- 
na 4% NaCl, powodująca wg danych z piśmiennictwa podwyższenie ciśnie- 
nia krwi (6, 7, 9), wywołuje wyraźne zmiany w poziomie kininogenu cal- 
kowitego oraz jego frakcji w osoczu szczurów. Celem obecnej pracy było 
zbadanie wpływu rezerpiny, fentolaminy i propranololu na poziom kini- 
nogenu i jego obu frakcji oraz zawartość prekallikreiny w osoczu szczu- 
rów kontrolnych oraz karmionych bogatosolną dietą. 


METODYKA 


Doświadczenia przeprowadzono na białych szczurach samcach oc wyjściowym 
ciężarze ciała 100—120 g. Zwierzęta podzielono na 2 grupy, z których pierwsza 
otrzymywała dietę standardową i stanowiła grupę kontrolną, druga natomiast przez 
okres 15 tygodni karmiona była dietą wzbogaconą 4% NaCl. Po tym czasie zwie- 
rzęta obu grup otrzymywały i.p. iniekcje rezerpiny (5 mg/kg) i następnie przez 
2 kolejne dni 0,5 mg/kg bądź jednorazowo fentolaminy (5 mg/kg) lub propranololu 
(10 mg/kg). W badaniach wpływu poszczególnych leków na wybrane parametry 
układu kininowego w grupie zwierząt kontrolnych porównywano uzyskane wyniki 
z wynikami otrzymanymi u zwierząt otrzymujących w miejsce leku placebo. Krew 
do oznaczeń wybranych parametrów układu kininowego pobierano od szczurów 
w lekkiej narkozie eterowej po 24 godz. po podaniu rezerpiny, a także po 4 dniach 
jej stosowania i po 1,5 godz. po podaniu fentolaminy i propranololu. Oznaczenia 
kininogenu. całkowitego, frakcji osoczowej i moczowej oraz prekallikreiny wyko- 


170 Grazyna Szurska 


nywano wg metod opisanych przez Briseida i wsp. (3, 4), które szczegółowo 
opisane zostały w poprzedniej pracy (Szurska, 1976). Wyniki opracowano sta- 
tystycznie posługując się t testem Studenta. 


WYNIKI 


Poziom kininogenu całkowitego, jego frakcji 
osoczowej i moczowej oraz poziom prekallikreiny 
po podaniu rezerpiny 

Rezerpina zastosowana jednorazowo w dawce 5 mg/kg i.p. nie wywarła 
wpływu na poziom kininogenu całkowitego oraz jego frakcji osoczowej 
i moczowej w osoczu szczurów kontrolnych. Natomiast rezerpina poda- 
wana przez dalsze 3 dni w dawce 0,5 mg/kg spowodowała wysoce statys- 
tycznie istotne obniżenie poziomu kininogenu całkowitego oraz obniżenie 
jego frakcji osoczowej i moczowej (tab. 1). Oznaczenia poziomu kinino- 


Tab. 1. Poziom kininogenu całkowitego oraz frakcji osoczowej i moczowej po po- 
daniu rezerpiny w osoczu szczurów kontrolnych oraz karmionych przez 15 tyg. dietą 
wzbogaconą 4% NaCl, wyrażone w ug/ml osocza 
Levels of total kininogen and plasmic and urine fractions in plasma after treatment 
with reserpine in control rats and those fed on a high salted diet (15 weeks) 


Kininogen Frakcja Frakcja 
Grupa całkowity osoczowa moczowa 
Kontrola 2,00 40,044 1,22 +0,036 1,08 £0,036 
(16) (14) (14) 
Rezerpina 5 mg/kg i.p. 1,86 +0,024 1,10 +0,022 1,12 +0,058 
24 godz. (10) (6) (16) 
Rezerpina 5 mg/kg, 1,37 £0,024 1,02 +0,07 0,88 +0,022 
0,5 mg/kg — 3 dni ip. p<0,001 p<0,001 p<0,001 
(14) (6) (10) 
Kontrola z 4% NaCl 2,80 +0,066 1,67 :Ł0,061 1,56 +0,08 
(7) (7) (9) 
Rezerpina 5 mg/kg i.p. 2,05 +0,14 1,35 +0,11 1,19 +0,034 
24 godz. p<0,001 p<0,001 p<0,001 
(7) (12) (10) 
Rezerpina 5 mg/kg, 1,89 +0,14 1,32 +0,045 1,32 +0,10 
0,5 mg/kg — 3 dni i.p. p<0,001 p<0,001 p<0,001 
(7) (8) (13) 
p — obliczano w stosunku do grupy kontrolnej; w nawiasach podano liczbe 


oznaczen. i : : 
p — calculated versus control group; the number of estimations in parentheses. 


genu całkowitego i jego frakcji w osoczu szczurów karmionych dietą z do- 
datkiem 4% NaCl wykazały obniżenie wszystkich trzech badanych para- 
metrów układu kininowego po obu dawkach leku. Uzyskany spadek ki- 
ninogenu całkowitego oraz obu frakcji okazał się statystycznie istotny 
(tab. 1). Wykonane oznaczenia zawartości prekallikreiny zarówno po 24 
godz., jak i po 4 dniach stosowania leku nie wykazały istotnych różnic 
w porównaniu z zawartością proenzymu w grupie kontrolnej (tab. 4). 
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Poziom kininogenu całkowitego, frakcji osoczo- 
wej i moczowej oraz poziom prekallikreiny po po- 
daniu fentolaminy 


Fentolamina zastosowana w dawce 5 mg/kg i.p. nie wywarła u zwie- 
rząt kontrolnych istotnego wpływu na poziom kininogenu całkowitego 
oraz jego obu frakcji ani też na poziom prekallikreiny (tab. 2, tab. 4). 
Oznaczenia wykonane u zwierząt karmionych dietą wzbogaconą 4% NaCl 
po 1,5 godz. po podaniu fentolaminy wykazały obniżenie zawartości ki- 
ninogenu całkowitego, któremu towarzyszyło obniżenie zawartości za- 
równo frakcji osoczowej, jak i moczowej (tab. 2). 


Tab. 2. Poziom kininogenu całkowitego oraz frakcji osoczowej i moczowej po po- 
daniu fentolaminy w osoczu szczurów kontrolnych oraz karmionych przez 15 tyg. 
dietą wzbogaconą 4% NaCl, wyrażony w ug/ml osocza 
Levels of total kininogen and plasmic and urine fractions in plasma after treatment 
with fentolamine in control rats and those fed on a high salted diel- (15 weeks) 


Kininogen Frakcja Frakcja 
Grupa całkowity Seoczowa moczowa 
Kontrola 2,0 +0,036 1,22 +0,044 1,08 +0,036 
(16) (14) (14) 
Fentolamina 1,99 +0,07 1,26 +0,16 1,13 +0,11 
5 mg/kg i.p. (20) (6) (18) 
Kontrola z 4% NaCl 2,80 +0,066 1,67 0,061 1,56 +0,08 
(7) (7) (9) 
Fentolamina 1,97 +0,09 1,30 +0,06 1,41 +0,034 
5 mg/kg i.p. ` e  PpP<0,001 p<0,001 (9) 
(7) (12) 


p — obliczano w stosunku do kontroli; w nawiasach podano ilość oznaczeń. 
p — calculated versus control group, the number of estimations in parentheses. 


Poziom kininogenu całkowitego, frakcji osoczo- 
wej i moczowej oraz poziom prekallikreiny po po- 
daniu propranololu 


Oznaczenia poziomu kininogenu całkowitego oraz jego frakcji osoczo- 
wej i moczowej wykonane po 1,5 godz. po podaniu propranololu (10 mg/kg 
i.p.) szczurom kontrolnym wykazały istotne obniżenie poziomu wszystkich 
trzech badanych parametrów (tab. 3). Oznaczenia kininogenu całkowitego 
oraz jego frakcji osoczowej i moczowej, wykonane po 1,5 godz. po poda- 
niu propranololu szczurom, które karmione były przez 15 tygodni dietą 
wzbogaconą 4% NaCl, wykazały jeszcze większy aniżeli w grupie kon- 
trolnej spadek poziomu kininogenu całkowitego oraz frakcji osoczowej 
i moczowej (tab. 3). Wykonane po 1,5 godz. po podaniu propranololu ozna- 
czenia poziomu prekallikreiny wykazały obniżenie jej zawartości zarówno 
w grupie zwierząt kontrolnych, jak i karmionych dietą bogatosolną. Róż- 
nice te nie były statystycznie istotne (tab. 4.) 
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Tab. 3. Poziom kininogenu całkowitego oraz frakcji osoczowej i moczowej po - 
daniu propranololu w osoczu szczurów kontrolnych oraz karmionych przez 15 tyg. 
dietą wzbogaconą 4% NaCl, wyrażony w ug/ml 
Levels of total kininogen and plasmic and urine fractions in plasma after treatment 


with propranolol in control rats and those fed on a high salted diet (15 weeks) 
o kci zwi i REZ a Fe A ROBIĄ 


Grupa Kininogen Frakcja Frakcja 
całkowity osoczowa moczowa 
Kontrola 2,0 +0,036 1,22 +0,044 1,08 +0,036 
(16) (14) (14) 
Propranolol 1,58 +0,048 1,08 +0,08 1,00 +0,046 
10 mg/kg i.p. p<0,001 (6) (15) 
(14) 
Kontrola z 4% NaCl 2,80 £0,066 1,67 £0,061 1,56 +0,08 
(7) (7) (9) 
Propranolol 1,63 +0,09 1,11 +0,058 1,19 +0,05 
10 mg/kg i.p. p<0,001 p<0,001 p<0,001 


(9) (9) (9) 


p — obliczano w stosunku do kontroli, w nawiasach podano ilość oznaczeń. 
p — calculated versus control group, the number of estimations in parentheses. 


OMÓWIENIE WYNIKÓW 


Z trzech zastosowanych leków najefektywniejszym okazał się propra- 
nolol, który obniżał poziom kininogenu całkowitego oraz jego frakcji 
w obydwu grupach zwierząt, tzn. w grupie kontrolnej oraz w grupie 
karmionej dietą wzbogaconą 4% NaCl. Propranolol powodował także ob- 
niżenie poziomu prekallikreiny, jednak statystycznie nieistotne. Można 
zatem przypuszczać, że uwalniał kininy przez aktywację prekallikreiny 
do czynnego enzymu. Rezerpina podawana przez 4 dni powodowała także 
w grupie kontrolnej obniżenie poziomu kininogenu całkowitego oraz obu 
jego frakcji. Nie wpływała natomiast na poziom prekallikreiny. Rezerpina, 
podana w dawce 5 mg/kg nie wpływała na poziom żadnego z badanych 
parametrów po 24 godz. po podaniu. Podobnie fentolamina nie wywo- 
łała żadnych zmian w grupie zwierząt kontrolnych. Natomiast rezerpina 
i fentolamina powodowały obniżenie poziomu kininogenu całkowitego 
i jego frakcji u szczurów otrzymujących dietę bogatosolną, przy czym 
uzyskane wartości zbliżone były do wartości otrzymywanych u szczurów 
kontrolnych. 


Arntzen i Briseid (2) także nie uzyskali zmian w zawartości 
kininogenu całkowitego i jego frakcji osoczowej i moczowej ani w pozio- 
mie prekallikreiny w oscczu szczurów po 24 godz. po podaniu rezerpiny ` 
w dawce 5 mg/kg. Nie znaleziono natomiast w dostępnym piśmiennictwie 
prac na teinat wpływu fentolaminy i propranololu na poziom kininogenu 
względnie prekallikreiny. W przeciwieństwie do tego różni autorzy, po- 
sługujący się różnymi narządami izolowanymi, donoszą o rozmaitym wpły- 
wie propranololu, fentolaminy i rezerpiny na działanie egzogennej bra- 
dykininy (1, 5, 8). Antonio (1) stwierdził, że leki blokujące zakończenia 
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Tab. 4. Poziom prekallikreiny w osoczu szczurów po podaniu rezerpiny, proprano- 
lolu i fentolaminy wyrażony w ul/ml osocza 

The prekallikreine level after treatment of reserpine (5 mg/kg — 24 hr; 0,5 mg/kg — 

3 days), fentolamine (5 mg/kg) and propranolol (10 mg/kg) in rats’ plasma in ul/ml 


Ilość preparatu 


Grupa kallikreiny 

Kontrola 15,87 +2,6 
(2) 

Rezerpina 5 mg/kg i.p. 15,87 +2,6 
(2) 

Rezerpina 5 mg/kg, 17,37 +3,6 
0,5 mg/kg — 3 dni i.p. (2) 

Kontrola 16,66 +1,40 
(3) 

Fentolamina 5 mg/kg i.p. 16,66 +1,40 
(3) 

Kontrola 30,43 +5,7 
(4) 

Pronranolol 48,83 +9,4 
10 mg/kg i.p. (2) 

Kontrola z 4% NaCl 13,12 +3,3 
(4) 

Propranolol 25,50 +6,0 
10 mg/kg i.p. (4) 


W nawiasach podano ilość oznaczeń. 


alfa i beta adrenergiczne nie antagonizują relaksacji dwunastnicy wywo- 
łanej podaniem bradykininy. Autor ten wnioskuje, że rozkurcz dwunast- 
nicy nie może być wywołany uwolnieniem katecholamin. Leki, które 
blokują receptory beta adrenergiczne, przesuwają krzywą dawka efekt, 
uzyskaną po podaniu bradykininy na lewo zwiększając maksymalnie 
osiągalną reakcję (5, 8). Leki hamujące inne mechanizmy adrenergiczne, 
takie jak rezerpina i guanetydyna, potęgują także reakcję wywołaną 
przez bradykininę (11). Wykazano również, że fentolamina zmniejsza o 50% 
hipotensję wywołaną przez podanie bradykininy u królików (12). Z dru- 
giej strony wiadomo, że adrenalina obniża poziom kininogenu po 20 min. 
po podaniu „natomiast noradrenalina nie wywołuje tego efektu. Widoczny 
jest tylko wzrost aktywności kininaz (10). Uwalniające kininy, przez akty- 
wację prekallikreiny działanie propranololu, może tłumaczyć, wywołane 
przez ten lek stany hipotonii, a także przeciwwskazanie stosowania pro- 
pranololu w dychawicy oskrzelowej. Uwolnione bowiem przez propra- 
nolol kininy mogą nasilać stany spastyczne oskrzeli. Reasumując należy 
stwierdzić, że w mechanizmie hipotensyjnego działania rezerpiny, fento- 
laminy, a zwłaszcza propranololu bierze udział między innymi układ ki- 
ninowy osocza. 
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Sane 


PESIOME 


UccnezoBanocb BIMAHMe pe3EpIIMHA, cbeHTONaMMHA M HDOHPAHOJOJlAa na ypOBeHb 
o6ujero KMHMHOTEHA, Ero NJIA3MOBOŃ M MONeBOKM þpakyný M HpEKAJIJUKDEKHA B IJIa3- 
Me xppic. IIOJIYHeHHBIE pPEZYJIbTATbI IO3BOJAFOT NPEĄNIOJATATE, YTO B MEXAHK3ME 
TMIIOTEHCMBHOTO AeMCTBMA 3-X UCCJIEHXOBAHHBIX JIEKADCTB yuacTByeT TAKKE KMHMHO- 
Baf CHCTEMA. 


SUMMARY 


The influence of reserpine, phentolamine and propranolol on the content of total 
kininogen, its plasmic and urine fractions and on the level of prekallikreine in rat 
serum has been investigated. The above results indicate, that the kinin system is 
involved in the hypotensic action of all tested drugs. 


